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골다공증은 골량의 감소와 미세 골조직 구조의
변화를 유발하여 골절의 위험을 증가시킨다. 폐
경은 갑작스런 에스트로겐의 결핍으로 골형성에
비해 골흡수가 증가하고 골교체율이 증가하게 되
어 골다공증을 유발하는 위험인자로 알려져 있
폐경 후 호르몬 보충요법중인 여성에게 병합
투여된 Alendronate의 효과
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The Effect of Additional Alendronate to ongoing Hormone
Replacement Therapy in Postmenopausal Women
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Objective : This study was designed for determination of the additional effect of alendronate
to ongoing hormone replacement therapy in postmenopausal women.
Methods : Alendronate (10mg/day, orally) was added in 66 postmenopausal women with
estrogen replacement therapy who were taken HRT more than 2 years previously. The patients
were followed up for 1 year thereafter. We measured bone mineral density and bone turnover
markers(osteocalcin, ALP, D-Pyridinoline/Cr) at that time prior to HRT, 1 year, 2 year after HRT
and 1 year after combination of alendronate therapy.
Results : The BMD(g/㎠) of L2-4 were 1.09±2.44(T-score -2.86±0.69) prior to HRT, 0.82±
0.07(T-score -2.53±0.49) 1yr after HRT, 0.80±0.11(T-score -2.61±0.92) 2yr after HRT, and
0.88±0.08(T-score -2.05±0.70) after combination therapy. Serum osteocalcin(ng/ml) level were
30.3±14.8, 21.09±14.09, 17.31±8.46, and 10.85±9.09 respectively. Dpd/Cr(nmole/mmole) were
7.0±4.5, 5.82±0.91, 5.29±2.15, and 4.22±0.61. From these results, we can observe more
significant increase of BMD and decrease of bone turnover rate following combined therapy
rather than HRT only.
Conclusion : This study shows that the addition of alendronate is beneficial in postmenopausal
women with ongoing estrogen replacement therapy by preventing or treatment of osteoporosis.
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다.1 골은 일생동안 지속적으로 재형성이 이루어
지는 조직으로, 골소실은 30대 후반부터 시작되는
데 초기에는 1년에 0.5% 미만으로 서서히 일어나
고, 폐경 후에 에스트로겐의 결핍으로 뼈의 재구
성 부위가 증가하여2 골 흡수가 촉진되며 혈중 칼
슘농도가 상승하고, 에스트로겐이 부족할 때에는
부갑상선 호르몬에 반응하여 나타나는 파골세포
가 증가하여3 골소실이 급격해지는데 주로 해면골
의 소실이 먼저 일어나며 이런 급격한 골소실은
폐경 후 약 8-10년 정도 지속된다.
에스트로겐은 골 재구성 부위를 감소시키고4
파골 세포를 활성화시키는 cytokine인 IL-6 등의
분비를 억제하고5 파골세포의 apoptosis에 관여하
며6,7 장내 칼슘의 흡수를 증가시키고 신장을 통한
배설을 억제시켜 골다공증을 예방한다고 알려져
있다. 최근에는 조골 세포계에서 에스트로겐 특
이 수용체가 발견되어 골소실에 직접적인 예방
작용을 한다고 생각되어8,9,10 폐경후 호르몬 보충
요법(HRT)은 골다공증 예방의 기본으로 생각되어
져 왔고11, 많은 연구에서 HRT 1년후에 요추골과
대퇴골의 골밀도가 증가하는 것이 관찰되었다.12,13
특히 요추골의 골밀도 증가가 현저한데, 척추 골
절은 통증이나 측만증 등의 불편한 임상 증상 뿐
아니라 다른 골의 골절을 예측하는 지표가 되기
때문에 의미있다.14
에스트로겐 의존성 골소실은 폐경 후 8-10년
정도 지속되지만 주로 폐경 직후 1년에 집중되어
있고15,16 고령 여성들은 에스트로겐 의존성 골소실
보다 연령 의존성 골소실이 우세해지므로 지속적
인 HRT에도 불구하고 골밀도의 호전이 관찰되지
않는 경우가 많다. 특히 최대 골량이 적었던 여
성이나 골교체율이 빠른 여성, 치료 초기부터 심
한 골다공증을 진단받은 여성들은 HRT 단독 투
여만으로는 골다공증 치료에 한계가 있어 이를
보완할 수 있는 새로운 치료법이 필요하게 되었
다.
Bisphosphonate는 자연 상태에 존재하는 inor-
ganic pyrophosphate와 유사한 구조를 가진 안정된
유도체로서 체내에 흡수된 후 뼈의 무기질 및 파
골 세포에 강하게 결합하여 성숙한 파골세포의
cytoskeleton에 장애를 일으켜 골흡수를 억제시키
기 때문에 진단된 골다공증 환자의 치료제로 사
용되어져 왔다.17 Bisphosphonate의 효과는 side
chain의 고유한 구조에 따라 다른데, 임상적으로
유효한 bisphosphonate는 inorganic pyrophosphate의
synthetic analogue로서 골교체율을 조절하여 골흡
수를 억제한다.18 네 개의 carbon amino side chain
을 가진 alendronate는 매우 강한 효력을 갖고 있
으며 파골세포에 의해 매개되는 골흡수는 억제하
지만, 골의 무기질화는 방해하지 않는다.19 Bispho-
sphonate는 에스트로겐과 마찬가지로 골흡수 억제
제지만 서로 다른 기전에 의해 작용한다고 생각
되어지며 1년 이상 사용하면 요추골과 대퇴골의
골밀도를 증가시키고 척추골의 골절을 감소시킨
다고 알려져 있다.20,21,22 따라서 HRT 치료에도 불
구하고 골밀도의 뚜렷한 호전이 없는 여성들에게
alendronate를 병합 투여할 경우 그 상승작용에 의
해 골다공증 예방 효과가 에스트로겐 단독 요법
보다 현저할 것으로 기대되어 본 연구를 시행하
고자 하였다.
또한 골대사를 반영하는 표지물질을 이용하여
HRT나 alendronate 투여후 임상적 효용을 판별하
기도 하는데 보통 혈청 osteocalcin이나 alkaline
phosphatase, procollagen extension petide 등은 골형
성의 생화학적 표지자로, 소변의 hydroxyproline,
pyridinoline 등은 골흡수의 생화학적 표지자로 사
용된다. 폐경후에 이들 골교체의 생화학적 표지자
들은 증가한다고 알려져있고23,24 골량과 골교체율
사이에는 반비례 관계가 성립하므로25 노화에 따
른 골소실의 예측과, HRT 등의 골다공증 예방 치
료의 효과를 이러한 골대사 표지물질을 측정함으
로써 예측할 수 있다는 기대를 하게 되었다.26,27
따라서 본 연구에서는 HRT와 alendronate를 투
여 후 골밀도의 변화뿐만 아니라 골대사 표지물
질을 측정하여 골교체율의 변화와 골밀도와의 관
계에 대해 알아보고자 하였다.
연구대상 및 방법
폐경 후 2년 이상 지속적인 HRT를 시행해 왔
던 여성 중에서 더 이상 의미 있는 골밀도의 변
화가 없는 66명을 대상으로 하였다. 대상 환자군
은 치료전 골밀도 검사에서 요추골의 T-core가
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-2.0이하였고, 당뇨, 갑상선 질환 등의 내분비 질
환은 없었다.(Table. 1)
기존의 HRT는 그대로 유지하면서, 매일 아침
식사하기 30분전에 alendronate 10mg을 충분한 물
과 함께 복용시켰다.
폐경 후 HRT 시작 전에 골밀도(BMD)검사를
시행하였으며 골형성 지표로 osteocalcin과 alkaline
phosphatase, 골흡수 지표로 소변의 deoxypyridino-
line을 측정하였고, 혈청 내 creatinin(Cr)으로 교정
한 값인 Dpd/Cr의 비를 구하였다.
HRT 1년 후, 2년 후, 그리고 HRT와 alendronate
를 병합 투여하고 1년 후에 각각의 검사를 다시
시행하였다.
골밀도(BMD)는 이중에너지 방사선 흡수법
(DEXA)를 사용하였고, osteocalcin은 immuno-
radiometric assay(IRAM)을, 소변의 deoxypyri-
dinolin은 면역 효소 측정법(EIA)을 사용하였고, 일
중 변동을 고려하여 오전 9시에서 12시 사이에
채취하였다.
골밀도와 골대사의 생화학적 표지물질과의 상
관관계를 보기 위해 2000년도에 연세대학교 의과
대학 산부인과의 폐경 클리닉을 처음 방문하여
HRT에 노출된 적이 없는 환자 100명을 무작위로
추출하여, 폐경 후 경과한 기간에 따른 골밀도와
생화학적 표지자의 변화를 조사하였다.
통계학적 분석은 paired sample t-test를 사용하였
고, P value가 0.05이하일 때 통계적으로 의미있다
고 하였다.
결 과
대상 환자군은 모두 66명이고, 평균연령은 54.7
±13.9세였으며 이들의 평균 폐경 연령은 48.3±
4.3세였다. 환자들의 특징은 Table 1과 같다.
폐경 클리닉에 처음 내원한 환자 100명을 대상
으로 하여 조사한 골밀도와 생화학적 표지자
(Osteocalcin, Dpd/Cr)의 시간 경과에 따른 변화는
Fig 1, 2와 같다. 요추골과 대퇴골의 골밀도는 폐
경 후 경과한 시간에 비례하여 의미있게 감소하
였다. Osteocalcin과 Dpd/Cr은 폐경후 경과한 시간
에 따라 증가하는 경향을 보이지만 통계학적인
의의는 없었다.
Table 1. Baseline Characteristics of Subjects.
N
66명
(Mean ± S.D.)
Age(yrs) 54.7±13.9
Menopause(yrs) 48.3±4.3
BMD, L2-4(g/㎠) 0.77±0.08
T-score, L2-4 -2.86±0.69
BMD, Femur neck(g/㎠) 0.69±0.08
T-score, Femur neck -1.76±0.80
ALP (IU/L) 94.9±43.6
Osteocalcin(ng/㎖) 30.3±14.8
Dpd/Cr(nmole/mmole) 7.0±4.5
Flg 1. Relationship between BMD and duration of menopause
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HRT를 시작하기 전의 골밀도와 골대사의 생화
학적 표지자를 측정하고, HRT 1년 후, 2년 후 그
리고 이후 alendronate를 병합하여 투여하고 1년
후에 각각을 다시 검사한 결과 Table 2, 3 및 Fig
3, 4와 같았다.
HRT를 시작하기 전과 HRT 1년 후를 비교하면
Fig 2. Relationship between biochemical bone markers and duration of menopause
osteocalcin Dpd/Cr
Table 2. Change in BMD after Hormone Replacement Therapy and Addition of Alendronate.
HRT HRT+Alendronate
1yr 2yr 1yr
BMD, L2-4
T-score, L2-4
BMD Femur neck
T-score Femur neck
0.82±0.07a
-2.53±0.49b
0.71±0.5
-1.53±0.75
0.80±0.11
-2.61±0.92
0.70±0.11
-1.55±0.78
0.88±0.08c
-2.05±0.70d
0.74±0.09
-1.28±0.84
a : P=0.002 for difference between baseline and 1yr HRT group
b : P=0.001 for difference between baseline and 1yr HRT group
c : P=0.026 for difference between 2yr HRT and Addition of Alendronate group
d : P=0.048 for difference between 2yr HRT and Addition of Alendronate group
Table 3. Change in Biochemical markers after Hormone Replacement Therapy and Addition of Alendronate.
HRT HRT+Alendronate
1yr 2yr 1yr
ALP(IU/L)
Osteocalcin(ng/ml)
Dpd/Cr(nmole/mmole)
71.22±52.94
21.09±14.09a
5.82±0.91
65.31±21.02
17.31±8.46
5.29±2.15
68.73±27.75
10.85±9.09b
4.22±0.61c
a : P=0.014 for difference between baseline and 1yr HRT group
b : P=0.027 for difference between 2yr HRT and addition of Alendronate group
c : P=0.04 for difference between 2yr HRT and addition of Alendronate group
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대퇴골과 요추골의 골밀도가 증가하고, T-score가
감소하였으며, 특히, 요추골은 통계학적으로 유의
하게 호전되었다. 혈청 osteocalcin은 치료전에 비
해 유의하게 감소하였고, Dpd/Cr은 감소하였으나
통계학적인 의의는 없었다. HRT 1년 후와 2년 후
를 비교하면 골밀도와 골대사의 표지물질 모두
유의한 변화가 없었다. 즉 HRT를 1년 시행한 경
우에 비해 2년 시행한 경우에 더 이상 호전된 소
견을 보이지 않았다.
기존의 HRT 시행 중에 alendronate를 병합하여
투여한 1년 후의 결과에서 골밀도와 골대사 표지
물질에 현저한 변화가 있었는데, 골밀도, 특히 요
추골의 골밀도와 T-score가 유의하게 호전되었고,
osteocalcin도 유의하게 감소하였다. 따라서 HRT
중에 정지상태에 있던 골밀도 및 골대사에 있어
alendronate의 병합투여로 임상적 효과를 얻을 수
있었다.
고 찰
폐경 후 아무런 치료 없이 시간이 경과하면 그
에 따라 골소실이 증가한다는 것은 널리 알려진
사실이다. 에스트로겐 결핍에 의한 골 소실은 폐
경 후 몇 년간 지속되는 self-limiting process이며
주로 폐경 초반에 더 심하다.28,29 폐경 후 에스트
로겐의 감소는 골대사를 증가시켜 빠른 골소실을
초래하고 따라서 골다공증으로의 진행을 가속화
한다.
본 연구에서 폐경 후 경과한 시간과 골밀도 사
Fig 3. Change in BMD after Hormone Replacement Therapy and Addition of Alendronate.
Fig 4. Change in Biochemical markers after Hormone Replacement Therapy and Addition of Alendronate.
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이에는 반비례 관계가 있음을 확인하였다. 2000년
도 본원 폐경 클리닉에 방문한 환자 중 100명을
무작위로 추출하여 폐경 후 경과한 시간에 따른
골밀도를 조사하였는데 폐경 후 시간이 경과할수
록 요추골과 대퇴골의 골밀도가 점차 감소하였고,
통계학적으로 유의한 반비례 관계가 성립되었다
(Fig. 1). 이는 폐경 직후의 에스트로겐 의존성 골
소실을 보여주고 있으며 시간의 경과에 따라 연
령 의존성 골소실의 비중이 더해질 것으로 생각
된다. Osteocalcin과 Dpd/Cr은 폐경 후 증가되어 있
으나 시간의 경과에 따라 지속적으로 증가하는
소견을 보이지는 않았다(Fig. 2). 골대사 표지물질
은 폐경 후 수개월 이내에 증가하는데, 골흡수 인
자는 50-150%, 골형성 인자는 50-100%의 증가 소
견을 보이며 이러한 골흡수와 골형성의 불균형은
폐경 후기까지 지속되기도 한다. 골대사 표지물질
은 골밀도와 음의 상관관계가 있고 그 상관성이
연령의 증가에 따라 더해진다. 본 연구에서는 골
대사 표지물질이 신장 기능과 일중 변동에 따라
변화할 수 있는 점을 고려하여 혈청 Cr을 이용하
여 교정하였고 대부분의 골대사 표지물질이 오전
2-8시에 최고치에 도달하고 오후 1-11시에 최저치
를 보이므로 모든 환자에서 일정한 시간에 검사
를 시행하였으나 골대사 표지물질이 골격계 이외
의 장기의 영향을 받기도 하고 여러 요인에 따라
변화하는 등 골다공증의 상태를 특이적으로 반영
하는데는 제한점이 있기 때문에 골밀도에서와 같
이 시간 경과에 따른 상관성을 증명하지는 못했
던 것으로 해석된다.
본 연구의 대상이 된 환자들은 자연 폐경 후 2
년동안 HRT를 시행받던 환자들로 요추골 골밀도
의 평균 T-score가 -2.86±0.69인 골다공증 환자들
이었다. 폐경 후 급격히 골소실이 진행되면 osteo-
calcin 등이 폐경 전에 비해 50-100%이상 증가한
다고 하며30, 본 연구의 대상환자들 모두 증가된
소견을 보였다.
HRT를 시작한지 1년 후에 요추골과 대퇴골의
골밀도가 증가하였고, T-score가 감소하였다. 특
히 요추골의 경우 통계학적으로 유의하게 증가하
였다. 이는 에스트로겐이 결핍되어 골의 재구성
부위가 증가하고, 골흡수가 촉진된 상황에서 에스
트로겐이 보충됨으로서 골의 안정화와 파골세포
를 활성화시키는 cytokine의 분비를 억제하여 골소
실 속도를 지연시킴으로써 골밀도를 증가시킨다
고 생각된다. 골형성 표지자인 osteocalcin도 의미
있게 감소하였는데 이는 에스트로겐 치료로 골흡
수가 감소하여 osteocalcin이 감소한 것으로 생각
되며 에스트로겐 치료는 결과적으로 상승된 골교
체율을 감소시킨다.31 일반적으로 에스트로겐 투여
후 빠르게는 2주가 지나면서부터 골흡수 표지자
가 감소하기 시작하여 3-6개월이 지나면 낮은 상
태로 유지되며 골형성 표지자가 감소하는 데는
6-12개월이 걸리게 된다.
HRT를 시작한 후 1년과 2년의 결과를 비교하
면, 에스트로겐 사용 1년 후 골소실이 감소하여
골밀도가 증가하고 osteocalcin이 감소하였던 효과
는 지속적이지 못하여 호전되었던 임상 결과들이
에스트로겐 사용 2년째에 이르러 plateau 상태를
유지하였다. 이는 폐경 직후 1년 동안에는 에스트
로겐 의존성 골소실이 극에 달하나 이후에는 점
차 연령 의존성 골소실에 의하기 때문인 것으로
생각된다. 따라서 이러한 plateau 상태를 극복하기
위해서는 에스트로겐 치료를 계속하면서 추가적
인 새로운 치료법이 필요하다.
본 연구의 대상이 된 환자들이 치료초기부터
T-score가 -2.5이하인 골다공증 환자들이었으므로
이들의 골소실을 지연시키기 위해 bisphosphonate
와의 병합을 시도하였는데, alendronate 투여 후 1
년의 결과를 비교하면 요추골의 골밀도, T-score,
osteocalcin, Dpd/Cr 모두 호전되는 양상을 보였다.
이는 에스트로겐과 alendroate가 모두 골흡수 억제
제로 사용되지만 서로 다른 작용기전을 갖고 있
으며 상승 작용으로 골소실을 방지한다고 생각된
다.
Alendronate는 1995년 미국 FDA로부터 폐경 후
골다공증의 치료 및 예방 효과를 인정받았으며
골흡수가 증가된 여러 질환의 치료에 널리 사용
되어져 왔다. Bisphosphonate가 골흡수를 억제하는
기전은 골의 hydroxyapatite 내에 결합되어 있다가
파골세포에 의해 골흡수가 진행되는 동안 골에서
유리되는데 이때 파골세포는 국소에서 고농도의
bisphosphonate에 노출되고 유리된 bisphosphonate는
파골세포 내로 들어가 여러 생화학적인 과정에
영향을 미치게 되고 또한 apoptosis를 유발하여 결
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국 파골세포의 동원, 분화 및 작용을 억제한다.
Alendrnate는 흡수된 골량에 비해 생성된 골량이
더 많아짐으로써 지속적인 양성 골균형을 유지하
여 골밀도가 증가하고 과도한 골흡수를 억제하여
약해진 골의 기계적 자극에 대한 반응성을 증가
시켜 소주골의 두께를 증가시키고 골조직의 연결
성을 증가시켜 결함부위를 감소시키며 골전환율
의 감소로 골조직의 완전한 미네랄 침착 증가를
유도할 것으로 추정된다. 골흡수 억제제 사용후
3-6개월내에 골교체율을 반영하는 표지자들이
30-60%정도 감소한다고 하며32, 골흡수 표지자의
감소정도로 1-2년 후 골밀도의 증가를 예측하기도
한다.33,34 에스트로겐 치료 후 감소하다가 이후
plateau 상태를 보이던 osteocalcin 등이 alendronate
를 병합 투여한 후 의미있게 다시 감소한 것은
alendronate의 골흡수 억제 기능에 의한 것으로 판
단된다.35
골대사 표지물질은 몸 전체의 많은 골재형성
부위의 골형성과 골흡수율을 종합적으로 나타내
므로 특정부위의 골밀도보다 전체적인 골소실을
더 잘 반영해 줄 수 있다는 장점에 근거하여 최
근에는 골교체율이 임상적으로 골다공증과 골절
의 예측인자로 의미가 있는지 확인하려는 노력이
있어왔다. 폐경 직후 뿐만 아니라 70세 이상의 고
령자에게서도 골형성, 골흡수는 증가되어 있고36,
골교체율의 측정으로 대퇴골의 골손실을 예측할
수 있다는 보고가 있으며37,38, 골표지물질과 고관
절의 골손실이 반비례 한다는 보고 등이 있었다.
HRT시작 전에 골표지물질이 높았던 환자들의
HRT 효과가 좋았는데39, 일반적으로 빠른 골전환
을 보이는 골다공증 환자는 느린 골전환을 보이
는 골다공증 환자에 비해 골밀도가 더 많이 증
가하게 된다. 또한 골대사 표지물질 값의 변화되
는 백분율은 골밀도 증가와 강한 상관관계를 보
여 골흡수 억제제 투여 후 치료 효과를 관찰하는
데 유용하게 사용될 수 있다. 즉 골대사 표지물질
의 현저한 감소는 골밀도의 증가된 반응으로 이
어지며 치료 후에도 골밀도의 반응이 없는 환자
들은 골대사 표지물질의 변화도 없거나 적다.
Alendronate는 그 부작용으로 식도염을 초래할
수 있어서 아침 공복 상태에서 충분한 양의 물(약
240ml)과 함께 복용하여야 하고 복용 후에 적어도
30분간은 누워서는 안되는 사용상의 불편함이 있
는데 최근 alendronate가 골에서 지속적인 효과를
나타낸다는 근거 하에 기존의 1일 1회 10mg을 날
마다 복용하던 방법 대신 1주 1회 70mg을 사용하
여 골밀도 증가 효과가 동일했다는 결과가 보고
되어 환자의 순응도를 훨씬 더 높일 수 있을 것
으로 기대되고 있다. 따라서 alentronate는 향후 보
다 유용한 치료 수단으로 전망되는 바 앞으로는
폐경 이후 계속적으로 골형성을 증가시키려면 에
스트로겐 뿐만 아니라 칼슘이나 활성비타민 D 등
과의 병합 투여의 시도로 그 상승 효과가 어떠한
지와 그 효과와 한계점 및 부작용 면에서과연 얼
마나 오랫동안 투여하여야 하는지에 관하여도 연
구가 필요할 것으로 사료된다.
결론적으로 본 연구에서는 폐경 후 시간의 경
과에 비례하여 골밀도가 감소하고 폐경 직후에는
에스트로겐을 보충함으로써 골밀도의 증가 및 골
대사 표지물질의 감소 효과를 얻을 수 있으나 이
후 더 이상의 호전을 볼 수 없는 골다공증 환자
는 alendronate를 병합투여함으로써 보다 효과적으
로 골밀도를 증가시키고 골대사를 감소시킬 수
있었다.
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